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内科療法としてアンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬またはアンジオテンシン II 受
容体拮抗薬 (ARB) を使用したRAAS 抑制療法があり，その有益性は医学領域だけでな
く獣医学領域でも多く報告されている [6,25,34,39,78–80]． 

















Aldo:C) に基づいている [3–5]．ヒトと同様，ベースライン値またはカットオフ値 (1.0 
 3 
µg/g) に従って定義されている [3–5]．しかし，ABT の定義および診断基準は現状では統
一されていない．ABTの発生率は，ヒトでは10%–53%と報告されている [13]．これに対
して，イヌでのABTの発生率は8%–65%と報告されており，ヒトとほぼ同等である [4,5]．





なく，ACE 阻害薬で治療を受けているMMVD のイヌでも認められている [5]．しかし，
CKDのイヌではABTが発生するかどうかは調査されていない． 
	 医学領域では，ABT が疾患の悪化と関連することが報告されている．ACE 阻害薬を
服用していた本態性高血圧または心不全のヒトでは，ABTが心エコー図検査で評価した
左室肥大，そして運動耐性の悪化と関連した [19,20,65]．また，ACE 阻害薬および/または









II (Ang II) の合成（組織RAAS，キマーゼ依存性のAng II産生），Ang IIタイプ1受容
体の抑制による血中Ang II 濃度の増加，そしてAng II 以外のアルドステロン刺激因子
（例えば，副腎皮質刺激ホルモン，エンドセリン-1）の関与などが含まれる	 [13]．また，
Ang II の生成に対する ACE およびキマーゼの関与の割合は，動物種によって異なるこ
とが解っている（ヒト：ACE 30%，キマーゼ 70%；イヌ：ACE 70%，キマーゼ 30%）	
[54]．そのため，ACE 阻害薬による RAAS の抑制効果は，ヒトおよびイヌで異なる可能
性がある． 
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のMRA の臓器保護効果を検討した文献は上述の 2 つであり，推奨投与量さえ明確に設
定されていないのが現状である． 

















2L ňŚğÍ\K -^0^?6F^> -^ 
0[I@F]^Ĳ ĉÍ¹+ 



















2.1  ĺő 
 2L!ıċłÿ«ÍÍ|¿ÄĝÎ (MMVD)  ğę­
Ɔ ĀďĞĈ0







ò+@[QNIZ[ (SH) ¦!ƆĉÍŪĳ ĥßġŴpĚ.ħ [68]Ƈ0YASZ
[ ( SH ¦.ò+ ACE Ų·ň!ŊİĢ aŪĬĳ Ó.©Ɔ
Ū@H\@.nc+§,* [68]ƆŊİĢāĿŶ·ƆŊİZ
WGZ^9 fű("ã òĚĿÍ+Ƈ 
 ACE Ų·ň+TJBSZ[("5JYSZ[.rĚŵ RAAS Öù
Ű!ƆňŚğÍ\K -^0^?6F^> -^0[I@F]^Ĳ (RAAS) ĉÍW
G[Ĕ Ĺś+ [4]ƇƆ Ĺś*b),	+Ħī ň×dó
ů!ñŮ17ë*ƆNH§,	+0[I@F] _^R\28@[  ` (ABT) 
 ñ'ì	ğęň×d 4ŦůÇ+Ɔ ACEŲ·ň$!0^?6F
^>^ II¸oÜØň (ARB) (+ØŉĠ»ùÈ),+$!äŦů.ŏ+
ĿÍ+.ľÒ¨Ɔ(*Ůóů ŗtËŏ+Ƈ$Ɔ0YASZ
[ RAASĉÍ¹+Öù!î),		Ƈõĭ!Ɔň
ŚğÍ RAAS ĉÍWG[Ĕ.Ě	Ɔ0YASZ[Ůóů-* RAAS .
Ö+.ŗt+.ĤġƇƆõĭ ¸!ê Journal of 
Veterinary CardiologyōČ%+ [64]Ƈ 
 
 
2.2  öå("èĈ 
sŘē 
sŘē!ƆëõĖęĩ²®²Ėĩ²Ħī¶įgİĘ	ŅÂġ
zÃŸ O`9[Ĕ5Ž.Ě	Ƈ2L À¤Áƃ!3.6 (SD: 2.3) ăƃƆÀ¤
 7 




 2L 1 Ŧů ſóůÇƆŊ£("ÊÙäŔŭĚ F\VHZ`>@FU 
(PowerLab, ADInstruments, Nagoya, Japan)  ¥&Š%ÔŌ.µéƇ2L!Ŭ¼
Ŏ:`?vİĘƆa´ îðóƄđĐ!6ïƆĊĐ!22ïƅ 'ƆçƁ
ć.ņěž&+ĕÑƆ¾ŝ IY2Q`I. 1ë 2¡Ƅ8ï(" 20ïƅd
ƇĂŻš#+ÔŌÇ 2 Ŧů ³´óů.ŕÇƆ2LnŊ£ŚğÍ 
RAASĉÍ.ę+&0U]?P  ^ (0.5 mg/kgƆq12 h: 8ï("20ïƆ

















 U-Aldo:CĎ´Ě5 mL ».1ë1¡ƄÞï!16ïƅƆ2L)7F`F[
(*ÞŷƇ<^S[!ÞŷĥÇ−40°CĵƆÇëƆU-Aldo:CĎ´
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 ~ Ď´x.BL) «ė [%] «âƇĶŒŐø!¾ŝ CQH340
+SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, Japan)ƆR version 3.6.1 (The 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)  9YQ17[_X`=`_
2^D`Q42@+ EZR version 1.40 (Saitama Medical Center, Jichi Medical 
University, Saitama, Japan) .rĚµé [38]Ƈ0U]?P^×d("BL 





2.3  ĵù 





.Ť~ 2LnŊ£ ÉwƄĒĆƆŁƅ!ř&),Ƈ 
 
0U]?P^×d("BL ŻĤ ąş 
U-Aldo:C!0U]?P^×dÇòÏbí (P = 0.04)Ƈ$ƆU-Aldo:C BL
) ½ e¯x!1.35 µg/g("115 %Ƅ,,µĎx("«ėƅƇ 
 
0YASZ[×dÇ ŻĤ « ŗt 
 0YASZ[×dÇ ŻĤ «.ō2–3Ɔ¢2–1("2–2ħƇSBP!14
ëĤkųbí{.ħƆ28ëĤ bí!òÏ (P = 0.02)ƇMBP("
 9 
DBP 'bí{.ħƄō 2–3ƅƇHR !0YASZ[×dÇnc{.ħƆ14
ëĤkų! nc!òÏ (P = 0.02Ɔō2–3)ƇUAldo:C!BLąş14
("28ëĤòÏčºƄ,,P = 0.03("P = 0.02ƅƆ56ëĤ!b
íƆ ½!òÏ
 (P = 0.32, ō2–3("¢2–1)Ƈ$ƆvoĄU-
Aldo:C àĪ.ŗt¨Ɔ5Že2Ž (Dog 3("4)  2L U-Aldo:CBL
x.b¡	Ƅ¢2–2ƅƇƆ 1Ž 2L (Dog 3) 0YASZ[×d14



























C#9F9>G SBP (mmHg) MBP (mmHg) DBP (mmHg) 
14      135 (123–160)     100 (86–120) 75 (62–91) 
BL      124 (118–135)      86 (82–98) 61 (46–73) 
1      123 (117–142)      84 (80–102) 61 (58–77) 
7      120 (109–141)      84 (74–99) 60 (52–75) 
14      129 (116–145)      89 (80–101) 67 (58–75) 
28      126 (122–145) *      88 (85–99) 66 (62–72) 
56      129 (115–152)      90 (79–104) 67 (58–79) 
 
",$F:.–:+GB? (n = 5)I 
BL,  ; DBP, 72;A(; MBP, 1)A(; SBP, &@;A(I 








C#9F9>G HR (bpm) 
−14            125 (110–165) 
BL            127 (100–169) 
1            114 (98–176) 
7            107 (93–177) 
14             92 (81–115) * 
28             87 (79–128) * 
56             89 (75–105) * 
 
",$F:.–:+GB? (n = 5)I 
BL,  ; HR, 468I 







19> 79> 149> 289> 569> 
SBP (mmHg)  −1 −4 5 2* 5 
MBP (mmHg)  −2 −2 3 2 4 
DBP (mmHg)  0 −1 6 5 6 
HR (mmHg)  −13 −20 −35 * −40 * −38 * 
U-Aldo:C (µg/g)  −1.42 −1.01 −1.49 * −1.30 * −1.64 
BL$	0
H0	",$B? (n = 5)I 
BL,  ; DBP, 72;A(; HR, 468; MBP, 1)A(; SBP, &@;A(;  
U-Aldo:C, /"<I 
* BL$<DP < 0.05I 
 13 
 
 2–1ńq/CU-Aldo:Cåï (%) ćÓù (n = 5)ńU-Aldo:C (%) 
ŃBLnßĨ.Q8IRSÁ]´ 14' 28ÐûÕ¼å«Ł+
+P = 0.03' 0.02łŃ56ÐûZÑŃÕ¼­-þ
 (P = 0.32)Ń













2–2ńq/CU-Aldo:C (µg/g) ćÓù (n = 5)ńDog 3' 4	
Ń.Q8IRSÁ]´ BLn-Z*U-Aldo:C|Ğ%(+ŁDog 3: BL, 














2.4  Ď§ 
 .Q8IRSÁ]´HRf[ńħ°(^Ą°·\qF?Ń.Q8

























k¡»Ang IIòñłŃAng II:/I1¥gÀv'*ĕ^Ang IIé°|Ń
Ang IIc.S@7=UVwè ŁjŃzđúģwèKSPVŃ0V@8R
V-1łĳ]#+* [13]ńØĂŃ.Q8IRSóį (1.5 mg/kgŃq12 hŃPO) 




























































3.1  Ŗŷ 




cdSa16>`e (ABT) ¨ ,+ƫ1KABTĸįƪŬƀĸÝRAAS
ĚÝ[F`(!ŋĜťċ·ÝÝÍÓĵÞ (MMVD)  ACE ƚÃŬäj×
³¦		+ [4,5]ƫ  
 E`X:`Bc ARB 1ł	*ƪƇÏīķŭĹÈĕķı),
+ [16,69]ƫE`X:`Bc/c=4Ec<c II (Ang II) B1T 1Äu.ƚÃ











F`ĩ.ıƪARB 	+E`X:`Bc	 RAAS .ã+.Žz+




3.2  ąó(!öĘ 
yžĨ 
yžĨƪùĄīį©Ł¾¸¾īŁ¾ľŃÂŇnŉĮũÐĺ
ÒƝPe7`ĩ5Ƣ.ıƫ1KÎ±ÏƧ7.2 (SD: 1.6) čƧƪÎ±






!20ýƩjƫ¢1K/Yb=Qc (0.5 mg/kgƪq12 h: 8ý(!20ýƪPO) .





(PRA)ƪ24ýƘÈl/`H>EbcëĖƓ (U-Aldo) .ğÀƫ 
   
SBP(!HR 
 SBPğÀ4<bZG_D6Ę(+Ů°ğÀ« (Pettrust, Aster Electric Co., 




















Ć#−30°C Œ|½ƫ×ùƪPRA ğÀ&ĊĈ@cBe (FUJIFILM 











 È:cT`ƪ¯Ľ^=41YL/D@1Ę (SPAC-S Aldosterone kit, FUJIREBIO 
INC., Tokyo, Japan) (+Èl/`H>EbcģÑğÀ&ĊĈ@cBe 
(FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) ïƫ^=41YL/D@1Á
÷ƪÈ:cT` 0.2N µƑĮƫ,(*ƪ/`H>Ebc-18β-7`6
bJH)ƑĔŶ,+į+/`H>EbcğÀ	 Ţƫ
×ƪØ),Èl/`H>EbcģÑ (µg/mL) (! 24 ýƘŕÈƓ (mL/ù) .m




 œŸŶĆËƂARG23/	+SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 
Japan)ƪR version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria) 7^R05`d]e;ed1cBeR31>	+ EZR version 1.40 








Á÷ƫƪP < 0.05.œŸ¾ĺāßôƫ 
 
 
3.3  Œć 
SBP(!HR 
¢ŽzùSBP(!HRğÀ.Ű3–1ŀƫHRBLđƆƪ
ŽzùāßÊ.ŀƫSBP /Yb=Qcäj×āßth (P = 












¶ƨP = 0.04ƪ®3–1Ʃƫ 
 
U-Aldo 
 U-Aldo /Yb=Qcäj×āß¶ (/Yb=Qcäjl¹ 
0.30, ĀÆ 0.01, Ā¸ 0.57, P = 0.04)ƫE`X:`Bcäj×U-Aldol¹




























L$:N:EO SBP (mmHg) HR (,/() 
−14       129 ± 8 *1         96 ± 8 
BL       115 ± 11       110 ± 14 
1       108 ± 9       111 ± 6 
7       101 ± 9       100 ± 10 
14       101 ± 8        96 ± 6 
28       100 ± 6        89 ± 5 
56        97 ± 6 *2        95 ± 8 
84        99 ± 9        94 ± 10 
"	6. ± ?C&5KF (n = 5)Q 
BL, "!; SBP, *I<J-; HR, 789Q 




L$:N:EO BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) 
−14      10.9 ± 1.7      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 1       4.4 ± 0.2      114 (109–117) * 
BL      11.0 ± 1.8      0.6 (0.5–0.9)        147 ± 1       4.2 ± 0.2      116 (110–118) 
1       9.8 ± 2.4      0.5 (0.5–0.7)        146 ± 2       4.3 ± 0.3      115 (109–118) 
7      12.6 ± 2.7       0.5 (0.5–0.8)        146 ± 1       4.3 ± 0.2      116 (111–118) 
14      12.8 ± 1.8      0.6 (0.5–0.8)        147 ± 1       4.4 ± 0.3      116 (112–118) 
28      12.0 ± 2.4      0.6 (0.5–0.8)        146 ± 1       4.2 ± 0.3      113 (107–114) 
56      12.3 ± 1.4      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 1       4.2 ± 0.3      113 (109–115) 
84      12.2 ± 2.1      0.6 (0.5–0.7)        146 ± 2       4.3 ± 0.4      115 (111–117) 
"	6. ± ?C&5
#0%N;3–;/OKF (n = 5)Q 
BL, "!; BUN, J#4HGH; Cre, !; Na, ; K, ; Cl,  "Q  
* BL%@MP < 0.05 (P = 0.039)Q 
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/3–1T.	  #;&@P'PRAK>H2, (n = 5)TPRA7
0(SBL(
BNS  #;&8 1S7S28 56=I	?:
















/3–2T.	  #;&@P'U-AldoK>H2,T   
#;&8	U-Aldo'3(2+?:6 (FriedmanA4P = 0.241)T
Dog 2 3 "#$! %GFMQJ-RT





93–3=ABT43 (ABT +) +43 (ABT −) ;"<5-:= 
  
 7)5 a  56)5 b 
 ABT +  ABT −  ABT +  ABT − 
SBP (mmHg) 95  103 ± 10  98 ± 2  97 ± 8 
K (mEq/L) 3.9  4.4 ± 0.1  4.2 ± 0.2  4.3 ± 0.3 
PRA (ng/mL/h) 17  13.0 ± 3.6  23.0 ± 5.0  21.0 ± 8.5 
&$ ± ,0 %96 (n = 5)= 
ABT, 	; SBP, !7*8#; K, 8/
2'; PRA, 81.(= 
a Dog 2 (ABT +) 	 (ABT −) = 
b Dog 2, 3 (ABT +) 	 (ABT −) = 
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3.4  ď£  





 1E!Ľ1 %Â9N>A¦$! 1Æ 2Â¦Ü¦`/





 /PW8JXº_¬ U-Aldo Êµ!ĽRAAS Ú³.ùľĽ5ĸ





ľARB +W7U<X.Ëì	Ă¦î³ēï IA!ĽABT .ĈĹ
´Đ(*²ĬăçgßĮİ f]Ģ&), [67]ľ$Ľ?R4LTU("/$
!W7U<X.Ëì	 IgAēï IA!ĽABT!ĺ	¦`ĘòÁ×åĲĭ




 Îý ABT ñêå!40%ľIA ABT ñêå!10%–53%






















) ķõb ABT ñêěĽ^ tėzº_İď),	+ľ
-ĽÎý!?UO7U<X.1.0 mg/kgĽq24 h ìİì	ĽRAAS.¹w
+\!^tĒ³+ľĽĺìİ ACEĳ¡ė.º_1E 
by !ĽKW;OBģñ³ RAAS Ú³.¹w+Ð!
Ľ !
ACE ĳ¡ėº_¬ ABT  ñê!ìİĶl³+.ù	+ [2]ľ$Ľ
Îý!?UO7U<Xº_¬RAAS K0ZBH>5Q4D:P(+PRA Ê
µĢ&),	+ľ &Ľ?UO7U<X º_İ!tď)
,+ľĽÎý ABT ñê!ėzº_İb ě(ê	+
Ē³ĺ	±-,+ľIA ABT ñêěĽĺ	ę`Ang IIÞ©ĽęÛ
{ēôħxÝMURXÞ© ĽACEįe	RAASĲĭįe 
³',	+ [13]ľĽÎý!,) ě.ġm		ľ 
&ĽÎý!ABT ñêĲ+ě!â	Ľ\Īě$!Í
ö  ć%-(ñêĒ³+ľ 
 Îý! 2 wĴ+ľþ 1Ľqªá Ĺ.Ě*Ľėz(










3.5  ¥¼ 
 Îý!Ľėzģñ³RAASÚ³R@Uã.ì	Ľ?UO7U<X RAAS¹w
Ð.ġmľ 
   ĉÐĽU-Aldo f]!¾ĊĢ&),Ľ5ĸ`2ĸ 1EU-Aldo
 )+.¹wľ-Ľėzģñ³ RAAS Ú³R@Uã!Ľ































4.1  Ʃǒ 
 <Z&ƚŕƺŁÜċċöýźČ (MMVD) 
2)ƜŮźČ&łŜſŐ" ȏ:
vM@TvLvÜĠǲƟ (ACE) ǻìǅ-':vM@TvLvIIÀíĚĖǅ (ARB) 






ƕ 3 Ɣ!ƍǪ4ȏARB !5TskJsQvĕ~Ą& ABT &ƁŰǅ³ǚƁċ
RAAS Œċ¹nUsŨ!Ǚ/365"Ĭ3%$ [42]ȑ$7ȏ&"'







































ċĈ}£nUs&<Z!'ȏ?dtt\v (10 mg/kgȏq24 h) &ĕ~%24Ĉë&ƪƨ
¹Ĕ±6"ØÈ6 5 [76]ȑ,ȏ<Z!&?dtt\v&ȉŲǵ 
(15 mg/kg/day{) &ĕ~'ȏ²ƓƻǄƫ8ÿǠȏ²Ɠƻ*&āȃ$Ųǵ'
5 mg/kg/day!5"0ØÈ6 5 [47]ȑ&2%ȏ<Z!&?dtt\v&ƾ
Îǜ·ĺ8ǗƊƑ'Ŀ/ ï$ȏ&/Nau\qDVv"&ǅ³·ĺ8
ŉǤØÈ0$&ŭũ!5ȑ 











2)«¹ȏ:iVyLNȏ šż½Ċ$#ßŁ$ŰŦçƃ½Ċ%Ǻ~ 5 
[23]ȑ-ȏGal-3'Ł$ƺžȍŴũƻƀȏrv^ƺ$#Ȏ!ƁŭÛ¶ȏƠƵǢƏ%









v%24Ĕ±65"0Ǒ 5 [17]ȑ MMVD&<Z!'ȏĈƗƢƬ!&Gal-3&
Ɓŭ'ĈƗƪƨ¹"ǺǫȏǇŞ Gal-3 şû'ŅõŨ"ŉǤ ĲĎ%ȉ"



















ü$ǿ&`yEsŨ5ȅ8Ųȑ<Z&÷ÕøȌ'7.2 (SD: 1.9) ņȌȏ ÷Õ










v (0.5 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO) 814Īǹĕ~ȏ&ƱĪ%:qOdr






t\v8ĕ~ȏ|%ƍ4ƐȆ&Ųǵ!ĕ~ȓNau\qDVv (2 mg/kgȏq24 
h: 8ĭȏPO-'2 mg/kgȏq12 h: 8ĭ
2)20ĭȏPO)ȏ?dtt\v (5 mg/kgȏ











% ©ƤæȑĄĪȏǇŘ Gal-3 şû&Śé&/%ľĻOvQy (ASKA 
Pharmamedical Co., Ltd., Kawasaki, Japan) %ǇŘJvds8ğªȑŚé%'ȏ<
Z&Gal-3 ELISACSV (RayBiotech, Atlanta, USA) 8Ųȑ-ȏŗ¶Ï¾«
Ĺ!'ȏ3ƐȆ&<Z&ǇŘ%Gal-3łŜŝŕ8ŗ¶ȏŗ¶²Ą&ľ&Gal-3ş












2)DuysȎ&Śé&/%ľĻOvQy (FUJIFILM Monolith Co., 











 ǇÓŚé%'@LumVrSDŐ%25ǇÓŚéÎ (Pettrust, Aster Electric Co., 
Ltd., Yokohama, Japan) 8ŲȑŚé'ȏ ACVIM&Ğá%×êĨ [1]ȑSBP













(FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) %ğªȑ$
ȏð:sWNTuv
şû'ȏÒƈqM@<l\:SO<Ő (SPAC-S Aldosterone kit, FUJIREBIO INC., 
Tokyo, Japan) %24Śéȑ 
 
ƥǓǑĹ 
 ƥǓǑĹ'ôǞ&PbV=>:!5SPSS Statistics 24.0 (IBM Japan, Ltd., Tokyo, 
Japan)ȏ R version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria) &Eqb;AsxpyKyx<vQyb><N!5 EZR version 1.40 
(Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) 8Ų êĨ





















 Nau\qDVvq24 hƯ!'ȏBL"ŉǤ ǇŘGal-3şû (ng/mL) '1
2
)28ĪƆ!ĲĎ%|ȍBL 5.07ȏSD 0.96; 1ĪƆ 3.53ȏSD 0.54; 7ĪƆ 5.09ȏ




Ɔ!ǇŘGal-3şû'ĲĎ%|ȍBL 5.61ȏSD 0.94; 1ĪƆ 5.00ȏSD 0.79; 7Ī
Ɔ 4.81ȏSD 0.62ȏ14ĪƆ 3.35ȏSD 0.62; 28ĪƆ 3.98ȏSD 1.19; 56ĪƆ 4.88ȏSD 
1.17; P = 0.001
2)0.022ȏÑ4–1Ȏȑ-ȏNau\qDVvq24 hƯ'q12 hƯ"
ŉǤ ȏ1ĪƆ&ǇŘGal-3şû'ĲĎ% (P = 0.008)ȏ&&ǗĪ%
'ó'Ǚ/36ȏƊƑĴǹ8Ǫ ÅŁ&Ĝ¸8ƍȍÑ 4–1Ȏȑ?dtt\v 10 
mg/kgƯ!'ȏǇŘGal-3şû'BL"ŉǤ 1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!|
ÆǙ/36ȏĲĎó'$ȍBL 5.15ȏSD 0.89; 1ĪƆ 4.60ȏSD 1.22; 7Ī
Ɔ 4.75ȏSD 1.31ȏ14ĪƆ 4.02ȏSD 0.59; 28ĪƆ 3.91ȏSD 1.09; 56ĪƆ 4.45ȏSD 
0.91; Ñ4–2Ȏȑ$
ȏ5 mg/kgƯ!0ÅŁ%ĲĎó'$ȍBL 4.42ȏSD 0.62; 1Ī
Ɔ 4.68ȏSD 0.83; 7ĪƆ 4.29ȏSD 0.56ȏ14ĪƆ 4.08ȏSD 0.90; 28ĪƆ 4.38ȏSD 





















Ư!'ȏBL"ŉǤ 1ĪƆ!ĲĎ%| (P = 0.039)ȑǇŘAr=lşû'ȏ
BL"ŉǤ 5 mg/kgƯ!'56ĪƆȏ 10 mg/kgƯ!'1ȏ7ȏ14ȏ28
2
)56ĪƆ!ĲĎ%Û¶ (5 mg/kgƯȏP = 0.022ȓ10 mg/kgƯȏ1
2)7ĪƆ!
P = 0.002ȏ14
2)28ĪƆ!P = 0.023ȏ56ĪƆ!P = 0.001)ȑ-ȏ10 mg/kgƯ&
























 U-Aldo:C ':luMavĕ~²"ŉǤ ȏ:luMavĕ~Ą%ĲĎ%Û¶ 





U-Aldo:C'£ &ǗĪ!ĲĎ%Û¶ȍ£ P < 0.05Ȏȑ?dtt\v5 mg/kgƯ
!'ȏU-Aldo:C'BL"ŉǤ 1ȏ7ȏ14ȏ28
2)56ĪƆ!ĲĎ%Û¶ȍ1
ĪƆ!P = 0.032ȏ&&ǗĪ!P < 0.001ȏǉ4–7Ȏȑ-ȏ?dtt\v10 mg/kg
Ư!'ȏU-Aldo:C'BL"ŉǤ 1ĪƆÞ&ǗĪ!ĲĎ%Û¶ȍ7ĪƆ!
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Ñ4–1. Nau\qDVvŲĕ~Ą&ǇŘGal-3şû&ƣĭƃÜ¹ (n = 5)ȑ 
UyQ'÷Õ!ǉƍȑBLȏeyNq<vȓGal-3ȏBtDRv-3ȑ 

























Y4–1`!) %* 2 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL 12 ± 1 0.7 (0.6–0.9) 145 (145–147) 4.8 (4.3–5.1) 109 (108–110) 5.9 (5.5–11.6) 
1 12 ± 1 0.7 (0.7–1.0) 144 (143–147) 5.1 (4.5–5.3) 109 (108–112) 5.2 (4.9–11.1) 
7 13 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 146 (145–147) 4.7 (4.7–5.2) 110 (109–110) 5.6 (5.5–12.3) 
14 13 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 145 (139–146) 4.9 (4.4–5.9) 109 (106–111) 6.4 (5.5–13.1) 
28 12 ± 2 0.7 (0.5–1.1) 145 (144–147) 4.9 (4.4–5.3) 110 (109–111) 6.5 (5.7–13.2) 
56 11 ± 2 0.7 (0.6–1.1) 145 (145–147) 4.9 (4.4–5.3) 110 (109–112) 6.6 (5.9–14.1) 
,






Y4–2`!) %* 2 mg/kg, q12 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL 11 ± 2 0.7 (0.7–1.0) 144 ± 1 4.7 ± 0.2 109 (108–109) 5.9 (4.4–10.5) 
1 12 ± 2 0.7 (0.6–1.0) 144 ± 2   5.0 ± 0.3 * 109 (107–109) 5.6 (4.7–10.8) 
7 12 ± 2 0.7 (0.7–1.0) 143 ± 2 4.8 ± 0.4 109 (104–112) 5.7 (5.2–11.4) 
14 12 ± 2 0.7 (0.6–0.9) 144 ± 2 4.9 ± 0.3 109 (107–111) 7.0 (6.4–11.7) 
28 13 ± 2 0.7 (0.7–0.9) 144 ± 2 4.9 ± 0.3 109 (109–110) 7.3 (5.5–13.1) 
56 12 ± 2 0.7 (0.6–1.1) 146 ± 1 4.9 ± 0.3 110 (109–113) 7.4 (5.7–14.4) 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
ACE_***7D\VaBL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*a  
Na_&$aK_&$aCl_),'  `








Y4–3`"(( * 5 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL     11 (10–15) 0.7 (0.7–1.1)       146 ± 1      4.7 ± 0.2 110 ± 2 5.2 (4.2–10.9) 
1     11 (9–14) 0.7 (0.7–1.1)       144 ± 1 *      4.9 ± 0.4 108 ± 2 5.7 (5.2–10.9) 
7     12 (9–16) 0.7 (0.6–1.1)       145 ± 1      4.9 ± 0.3 110 ± 2 6.1 (5.4–11.4) 
14     11 (11–13) 0.7 (0.7–1.0)       145 ± 1      4.9 ± 0.3 109 ± 2 6.0 (5.1–14.8) 
28     12 (10–14) 0.7 (0.6–1.1)       146 ± 1      4.9 ± 0.3 109 ± 2 6.2 (5.3–12.3) 
56     12 (10–14) 0.8 (0.6–1.1)       146 ± 2      5.1 ± 0.2 * 109 ± 3 5.8 (5.7–14.0) 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
BL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*aNa_&$aK_&$aCl_),'  `  








Y4–4`"(( * 10 mg/kg, q24 hB-G	4Z0F	XNQ2:KJXOACEMA	P;1  `
Z0F]FS  ^ BUN (mg/dL) Cre (mg/dL) Na (mEq/L) K (mEq/L) Cl (mEq/L) ACEMA (U/L) 
BL 12 ± 2 0.8 (0.7–1.0) 147 (143–147)     4.6 ± 0.1 109 (107–111)       6.5 ± 3.0 
1 12 ± 3 0.8 (0.7–1.1) 145 (142–146)     5.0 ± 0.2 * 109 (105–110)       7.0 ± 3.1 
7 13 ± 2 0.7 (0.7–1.1) 145 (144–146)     5.0 ± 0.4 * 109 (106–111)       7.6 ± 3.4 
14 13 ± 2 0.8 (0.6–1.1) 145 (143–146)     4.9 ± 0.2 * 111 (106–111)       7.7 ± 2.8 
28 13 ± 2 0.8 (0.6–1.1) 146 (142–147)     4.9 ± 0.2 * 109 (105–111)       7.9 ± 4.1 
56 12 ± 2 0.7 (0.6–1.0) 144 (142–147)     5.0 ± 0.3 * 109 (104–111)       8.3 ± 3.6 * 
,
>6 ± SD.91]H<–H8^YT (n = 5)`  
BL_#,%*aBUN_X.=VUVaCre_(*aNa_&$aK_&$aCl_),'  `  








Y4–5. !) %*/RB-?	4Z0F	SBPHR	P;1  `
    2 mg/kg, q24 h   2 mg/kg, q12 h 
Z0F]FS  ^   SBP (mmHg) HR (bpm)   SBP (mmHg) HR (bpm) 
BL  145 ± 19 138 ± 10        126 ± 16 119 ± 13 
1  129 ± 21 126 ± 11        132 ± 8 124 ± 11 
7  124 ± 16 129 ± 18        143 ± 16 131 ± 23 
14  136 ± 23      126 ± 9        129 ± 16 130 ± 12 
28  146 ± 14      125 ± 9        147 ± 15 * 130 ± 21 
56   134 ± 11 126 ± 13         137 ± 11 127 ± 14 
,
>6 ± SDYT (n = 5)`  
BL_#,%*aHR_@CEaSBP_3WIX5  `








Y4–6. "(( */RB-?	4Z0F	SBPHR	P;1  `
    5 mg/kg, q24 h   10 mg/kg, q24 h 
Z0F]FS  ^   SBP (mmHg) HR (bpm)   SBP (mmHg) HR (bpm) 
BL  126 (120–147)     118 ± 10  123 (118–155) 128 (116–172) 
1  128 (113–160)     114 ± 8  124 (111–159) 140 (100–140) 
7  129 (106–141)     117 ± 13  114 (105–151) 128 (116–140) 
14  132 (126–183)     136 ± 21  130 (121–154) 112 (100–152) 
28  137 (128–157)     131 ± 16  126 (105–156) 140 (104–152) 
56   133 (115–161)     126 ± 18   133 (111–148) 128 (116–136) 
,










Y4–7. !) %*"(( */RB-?	4Z0F	U-Aldo:C (µg/g) 	P;1  `
    !) %*   "(( * 
Z0F]FS  ^   2 mg/kg, q24 h 2 mg/kg, q12 h   5 mg/kg, q24 h 10 mg/kg, q24 h 
BL       1.38 ± 0.81     1.29 ± 1.38       1.46 ± 1.03      1.62 ± 0.73 
1       2.64 ± 1.61 *     3.32 ± 0.95 *       3.11 ± 1.89 *      2.94 ± 1.35 * 
7       2.45 ± 0.91     4.71 ± 2.59 *       4.49 ± 1.95 *      4.43 ± 0.99 * 
14       2.98 ± 0.98 *     4.63 ± 1.48 *       4.14 ± 1.45 *      5.06 ± 1.72 * 
28       2.89 ± 1.30 *     5.98 ± 3.20 *       4.86 ± 1.39 *      5.13 ± 2.11 * 
56       2.92 ± 1.13 *     5.01 ± 2.91 *        5.02 ± 1.90 *      5.90 ± 1.83 * 
,
>6 ± SDYT (n = 5)`  
BL_#,%*aU-Aldo:C_=.')*+(*L  `
* BL1L[P < 0.05  `
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4.4  ĸ¶ 
 VN&!\7Eđë \=eX3hDĬĺî2~ĐŴ4cOELef,#ĭĵ
Gal-3 Ęč ŦŚË2ŌĞģ!Ŵ4cOELef	 MR į/Ŵ
PI3K/Akt,#NF-kBĮœ2tC>Pcxŝôñ,.ĭĵGal-3	Ęč/
	ä- [48]ŵŴ0- 4cOELef,/ĭĵGal-3 Ęč!Ŵ
ĴĲŁĬĺ ĴĲŦŚ¤® Ęč2ª/*§0/ [48]ŵ &Ŵ








q24 h&!q12 h)  }Đėû!ŴiåĚ!	/	ńĀGal-3ĂÀ2æÎzk
ŵ	Ŵs£ŋ±EWeSa=Nf ĐŢ!Ŵľ¢Őì2Æ/jæ
	/ĻË		/ŵ   
 0·ŴEWeSa=Nf2 mg/kgŴq12 h!Ŵq24 h2j£/ńĀGal-3Ă
À Òì!ō)-0ŵŴq12 h ÓmńĀ:b7^ĂÀ æÎª
	ō)-0ŴŕÀ!	/	ű:b7^ńĕ2Ęč{	¯¦ŵZhCf>






ÉXeG]OŴD@<CfųEWeSa=Nf (2 mg/kg, q24 h) 2ŘÓm







Đ¨ æ´É ĘčČŦ!lä	/)Ŵ ĐŢ~Đ/ũ*Ŵ
 ĕĉæ´É æą2±çĚ`QI/Èņ		/Ê10/ŵ 
 éĥ ðŊ!ŴEWeSa=Nf Óm,/ńĀ Gal-3 ĂÀ æÎzk!iå
Ě* 	ŵ !ŴEWeSa=Nf ľ¢Őì	ÙıĻË
2Ġ/ŵ )Ŵľ¢Ū´,#ńo Gal-3 ĂÀ ŦŚË2ŉä/!Ŵ
ńĀ Gal-3 ĂÀ2ţçĚŚı`QIŴĭĵ,#ôĻŪ´2Ō/) -
/Ğģ	Èņ	/ŵŴMMVD (ACVIMELhDC&!D)  6R!Ŵá
¯ ÇlėûŲACEŧ´łÈņÉXeG]OŴD@<CfųEWe
Sa=Nf (2 mg/kgŴq24 h) 2ŘÓm¨ŴÇľŦŚ÷+Çl ÍbE=2
æÎzk/	§0/ [12]ŵéĥĐŢ~ĐEWeSa=Nf
	0- Ŀĕ pÅ ß 2*-ņ¤	 2ĸ-0/ŵĦ 1ŴĔĚĊ





	ĻË		/ŵĦ 2ŴMR b;fO	/?cJHhc Ãŭ	/ŵ
MR !4cOELefŴ?cJHhc>c??cJ?6O*Ň
Ë2æ/ŵÇĨï©`McaKN!?cJHhc Óm,.ï©A6F	Ö
¬ŴEWeSa=Nf Óm0- |Đ	Ò0/	§0/ [51]ŵ
&ŴÇl VNńo?cJHhcĂÀ,#ńo4cOELefĂÀpÅ Ŧ
ŚË2ŏíĞģ!Ŵ4cOELefòńo?cJHhcĂÀ jã!Ď
pÅ Í¤®	/*ŉ/ [27]ŵŴÇl ĔÏ!ńo?cJHh
cĂÀ!jãŴăĕËA6N:6f*ŦŚŃęērśTafE ē½	Ď/
	§0/ [7]ŵ	ŴÇlĶÌĉ MRA ~Đ!Ŵ?
cJHhc,/æ´|Đ2ÒŴpÅ ß ŦŚĻË		/ŵéĥ!MR
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 ĔĚýË,#ĘčŢ ªŴ?cJHhc Ãŭ!Ō	Ŵé
ĥĐŢ~ĐEWeSa=Nf	Ŝ§0/ÇlĶÌĉpÅ	
ß  ! ,ņ¤	ĸ-0/ŵ 
 0·Ŵ4aGYbc,#8YddSf (5 mg/kgŴq24 h&!10 mg/kgŴ
q24 h)  }Đėû!ŴńĀGal-3ĂÀ2æÎzkŵ	Ŵs£ŋ
±8YddSf ĐŢ!Ŵľ¢Őì2Æ/j!ĻË		/ŵ
8YddSf!ŴEWeSa=NføŖűMRşÕË2æ/*  Ŵ4cO





ĐŢ (10 mg/kg, q24 h) ~Đ8YddSf Óm	Ç³ ĴĲ,#ăĕË





§!Ŵ8YddSf (10 mg/kg, q12 h)  ċÓm,.ńĀ:b7^ĂÀ ª
!ō)-0 [74]ŵACEŧ´ł,#MRA }Đėû!Ŵű:b7^ńĕ 
ĘčbE=2ª/	ĝ-0/ [37]ŵ )ŴACEŧ´ł&!ARB$
 MRA  ŘÓm!ŴpÅ ß 	çÄ0/*  Ŵæ´É æą2
µ`QI/	šņÊ10/ŵ 
 ńĀ Gal-3 ĂÀ2ľ¢Őì ÚóŚı`QI/j!Ŵ įì ŉŠ
üÎ%
Ą		/2ŗ%ŵ4^eDWfċÓm,/łŎĘË
RAASýË`Mcĉ4ů ńĀGal-3ĂÀ Þġ2ŌħĹ-,/u èĘ
ŅMhIŲłÓmçť!70âť	.ŴŌ[6fN!éĥòų!ŴńĀGal-
3 ĂÀ!Ō[6fNłÓmøŖjã	Ŵ [6fNæ
Î¼2Ġ1!ŵ&.Ŵéĥ įì!ŴńĀ Gal-3 ĂÀ 
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ŵéë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
	ĸ-0/ŵŴĦ 2 ĥĠř.ŴĐŢ~Đ4aGYbc!ł
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ŴMMVD 6
RĿ¾ĚæË	§0/ [32]ŵ )Ŵs£ ńĀACEýË ª!4a
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ŴACE ŧ´ł,# MRA 2}Đũ 
RAAS X5hOTK=_:QF^Œ¤/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 U-Aldo:C!ŴEWeSa=NfÓmķ,#8YddSfÓmķ nĹBLø
ŖŌâæÎªŵ&ŴMMVD 6R ABTĘĎ æąŴ	/
!EWeSa=Nf æĐË2Ōv Ğģ*ŴEWeSa=NfÓm
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5.1  Ŏŧ 
 ńĢzħÛ$ÞÚŗŚĨ (CKD) # 1 0ƠŝçōĮ!şĭÇ4Ñŵ
Ɔţ!ĝ×1 [49]ơƠCKD#7Q#şĭÇħÛ#ƀš
.%Ċq





 ńĢzħÛ#7Q"Ä1ćĕīď#1Ơ6hC;KhBh·îƅŇ (ACE) 
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.%/)$6hC;KhBh II  ÂzæãŞ (ARB) ! 4}ĦfPh-
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ÇĄz4ĄăEhHk (FUJIFILM Monolith Co., Ltd., Tokyo, Japan) "íơ!

ƠÇo6eNDKghėÎ$Ơ­ĲcC;7^S6JE7ď (SPAC-S Aldosterone kit, 
FUJIREBIO INC., Tokyo, Japan) ".0ē¿ơ 
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5.3  ŊĂ  
ĩ~ 
 10Ƙ#7QþĴĹ"ň*ź)2ơĞĸ#ūƠbk>BakKd6 (n = 5)Ơ
TVbh (n = 4) 









































KA Pre-tel   Post-tel 
5M (years) 9.1 ± 1.2 
I/J 5/5 
Cre (mg/dL) *a 0.79 (0.69–1.13)  0.76 (0.66–1.23) 
Na (mEq/L) *a 148 ± 3  146 ± 2 
K (mEq/L) *a 4.4 ± 0.4  4.7 ± 0.5 *1 
SBP (mmHg) *b 173 ± 12  153 ± 15 
UPC 4.38 (1.26–9.66)  1.60 (0.14–8.71) *2 
U-Aldo:C (µg/g) 2.3 ± 0.9  4.1 ± 3.4 
$	4. ± ;>)3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5.5  ¤ 








































	 第 1 章では，アンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬および/またはアンジオテンシ
ン II 受容体拮抗薬 (ARB) を使用したレニン-アンジオテンシン-アルドステロン系 
(RAAS) 抑制療法の有用性を述べ，続いてRAAS抑制療法の開始後に認められるアルド
ステロン・ブレイクスル  ー (ABT) の定義，発生率，要因および問題点を要約した．そし
て，ACE阻害薬またはARBにミネラルコルチコイド受容体拮抗薬 (MRA) を併用した
際の有用性を述べ，イヌで MRA の臓器保護効果を評価することの重要性を指摘した．















性のRAAS活性化を生じさせるためにアムロジピン (0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20
時，PO) を14日間投与し，その翌日からアラセプリル (1.5 mg/kg，q12 h: 8時および
20時，PO) を追加投与した．アムロジピン投与前 (−14日目)，アムロジピン投与14日
後 (ベースライン，BL)，そしてアラセプリル併用後の 1，7，14，28 および 56 日目に
RAAS 活性化の指標である尿中アルドステロン・クレアチニン比 (U-Aldo:C) を評価し
た． 
	 その結果，U-Aldo:C はアムロジピン投与後に有意に上昇した (P = 0.04)．また，
UAldo:CはBLと比較して14および28日目に有意に減少したが（それぞれP = 0.03お
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よびP = 0.02），56日目には上昇し，その差は有意でなくなった (P = 0.32)．また，個体
毎にU-Aldo:Cの推移を評価した場合，5頭中2頭のイヌのU-Aldo:CがBL値を上回っ
ていた． 













	 供試動物には，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．各イヌにアムロジピン 
(0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) を14日間投与し，その翌日からテルミサル
タン (1.0 mg/kg，q24 h: 8時，PO) を追加し，この併用療法は84日間にわたり実施し
た．アムロジピン投与前 (−14 日目)，アムロジピン投与 14 日後 (BL)，そしてテルミサ
ルタン併用後の1，7，14，28，56および84日目に24時間尿中アルドステロン排泄量 
(U-Aldo) を評価した． 
	 その結果，U-Aldoはアムロジピン投与後に有意に増加した (P = 0.04)．また，テルミ
サルタン投与後でU-Aldoの中央値に有意な変化は認められなかった (Friedman検定に
てP = 0.241)．個体毎に変動を比較すると，5頭中2頭でABTの発生が認められた． 
  以上より，テルミサルタンによる U-Aldo の低下は持続して認められず，そして 5 頭





















	 供試動物には，臨床的に健康な雌のビーグル犬 5 頭を用いた．本研究は前向きクロス
オーバー試験とした．各イヌにアムロジピン (0.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) 
を14日間投与し，その翌日からアラセプリル (1.5 mg/kg，q12 h: 8時および20時，PO) 
およびMRAを追加し，この併用療法は56日間にわたり実施した．MRAとして，スピ
ロノラクトンおよびエプレレノンを投与し，以下に示す 4 種類の用量で投与した；スピ
ロノラクトン (2 mg/kg，q24 h: 8時，POまたは2 mg/kg，q12 h: 8時および20時，
PO)，エプレレノン (5 mg/kg，q24 h: 8時，POまたは10 mg/kg，q24 h: 8時，PO)．
アムロジピン投与前 (−14 日目)，アムロジピン投与 14 日後 (BL)，そしてアラセプリル
およびMRA併用投与後の1，7，14，28および56日目に組織線維化のバイオマーカー
である血清ガレクチン-3 (Gal-3) 濃度を評価した． 
	 その結果，スピロノラクトン q24 h 群では，BL 値と比較して血清Gal-3 濃度は 1 お
よび28日目で有意に低下した（P = 0.041および0.035）．また，スピロノラクトンq12 
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h群では，14および28日目で血清Gal-3濃度は有意に低下した（P = 0.001および0.022）．
これに対して，エプレレノン10 mg/kg 群では，血清Gal-3 濃度はBL 値と比較して1，
7，14，28および56日目で低下傾向が認められたが，有意差はなかった．なお，5 mg/kg
群でも同様に有意差はなかった． 
	 以上より，薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬では，スピロノラクトン2 mg/kg，q24 
h または q12 h の投与で一時的ではあるが血清Gal-3 濃度は有意に低下した．したがっ
て，これらの用量で投与した際のスピロノラクトンは臓器保護効果を得る上で有用であ






	 糸球体疾患は CKD の 1 つであり，そして著しい持続的な蛋白尿を引き起こすことが
重要な特徴である．糸球体疾患のイヌに対する標準療法の 1 つとして， ACE 阻害薬お









がカットオフ値である1.0 µg/gを越えた場合」とした．  
	 その結果，10頭のイヌが本研究に組み込まれた．犬種の内訳は，ヨークシャーテリア 
(n = 5)，パピヨン (n = 4) および雑種犬 (n = 1) だった．テルミサルタン投与後におい



















	 また，本研究は薬剤誘発性RAAS 活性化モデル犬を使用し，MRA の臓器保護効果を
血清Gal-3濃度により評価した．スピロノラクトン (2 mg/kg，q24 hまたはq12 h) が
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